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発揮すると考えられている。また Ca 2+ の動態に関しては，細胞内情報伝達係に重要な役割を果すGTP






SD ラットを断頭後， 300μm の脳切片を 8 0Cの Kre bs -R i nge r 液(以後KR 液)中で作成した。
電気生理学的実験は 35 0CのKR 液中で海馬 Schaffer coll aterals を双極電極で刺激し錐体細
胞から得られるフィールド電位を記録し指標とした。
2) 神経膜の調製，および結合実験
ラット脳海馬を 0.32 M庶糖でホモジナイズし遠心分離後，粗シナプス分画を得て， 10mMTris 一
塩酸緩衝液 (pH 7.4 )による低張処置を行ない神経膜標品とした。 50mM Tris-塩酸緩衝液中で




(1)海馬切片の錐体細胞から得られるフィールド電位は 10- 5 -10 -4M のモルヒネにより濃度に依存
して増強され，乙の作用はナロキソンlとより措抗された。増強効果は (D-AI a , D -Le u) ーエンケ
ファリン (δ アゴニスト)がもっとも強く，エチルケトシクラゾシン ( IC アゴ、ニスト)は作用を示さな
かった。またKR 液の Ca 2+ 濃度を上げるとモルヒネの作用が減弱し，下げるとその作用が増強された。
(2) 10- 4 M のモルヒネによるフィールド電位の増大作用は 10-7 - 10-5MのGTPγ81とより濃度に
依存して抑制され，その作用は非可逆性であった。
2) 海馬神経膜への 3H -ニトレンジピンの結合に対するモルヒネの作用
(1)海，馬切片をKR 液中で 10- 4 M のモノレヒネと 3 70C. 5 分間反応させた後に神経膜への 3H -ニト
レンジピンの結合を調べると，その一部が低親和性の結合に移行していた。 10 -5 MのGTPr8 やナ
ロキソンiとよりモルヒネの作用は措抗された。




し，神経膜への 3 H ーニトレンジピンの結合は約 30~ぢの増加がみられた。
(2)マウス脳室内に百日咳毒素を投与した場合とモルヒネを連用した場合，いずれも底痛関値の低下と
大脳皮質神経膜への 3 H ーニトレンジピンの結合の増加がみられたが，両者の作用は相加的ではなかっ
Tこo
〔総括および結論〕
1) 本実験において海馬のオピオイド受容体が主に δ タイプのものであり，モルヒネの作用は Ca 2+ によ
り措抗される乙とが明らかになった。またGTP アナログを用いた実験lとより，その作用 IL: GTP 結合
蛋白が関与する乙とが示唆された。海馬切片のモルヒネ処置後，神経膜iとみられる 3 H ーニトレンジピ
ンの低親和性の結合がモルヒネによる Ca 2+ 流入の抑制に相当するものであり. GTP r8 による GT
P結合蛋白の活性化lとより元に戻る乙とが考えられた。また百日咳毒素処置後でもモルヒネの作用は発
現した。









その結果，モルヒネは百日咳毒素非感受性GTP結合蛋白を介してカルシウムチャネルの Ca 2+ に対す
る親和性を低下させて神経細胞内への Ca2+ の流入を抑える乙とにより，バスケット細胞の神経終末から
の伝達物質の放出を抑制することが明らかになった。さらにモルヒネ慢性投与後は百日咳毒素感受性GT
P結合蛋白の機能低下によりカルシウムチャネノレが関口し，その結果 Ca 2+ の流入が増大するためモルヒ
ネの作用が減弱するものと考えられた。
乙の業績はモルヒネの作用発現機序，さらにモルヒネ耐性獲得後の変化を明らかlとすると共に将来，癌
性癖痛などの制御K新しい可能性を提示するものとして評価でき，歯学博士の学位請求に値するものと認
められる。
? ?? ?戸。
